



Masennus on yleinen psykiatrinen häiriö, jonka tyypillisiä oireita ovat pitkittynyt alakuloisuus, 
anhedonia sekä negatiiviset ja itse-
tuhoiset ajatukset. Sen vaikutukset 
ulottuvat syvälle sairastuneen toi-
mintakykyyn, sosiaalisiin suhtei-
siin ja hyvinvointiin. Masennus 
heikentää toimintakykyä ja johtaa 
usein väliaikaiseen tai pysyvään 
työkyvyttömyyteen. Masennuk-
sen aiheuttamien vuosittaisten 
kokonaiskustannusten on arvioitu 
Suomessa ylittävän jo miljardi eu-
roa (1). Kustannuksista noin puo-
let aiheutuu työkyvyttömyyseläke-
menoista (2). Masennustila on myös 
suurin riskitekijä itsemurhayritysten 
ja itsemurhien taustalla. Siten on ilmeis-
tä, että masennus tulee tunnistaa varhain 
ja oireisiin tulee vaikuttaa nopeasti. Tavan-
omaisen lääkehoidon täysi vaste saavutetaan 
kuitenkin pitkällä viiveellä, eikä viikkoja kestänyt 
lääkityskään aina välttämättä johda riittävään hoitovas-
teeseen. Lääkehoidolle resistentit potilaat hyötyvät usein 
psykiatrisesta sähköhoidosta, mutta sekin lievittää oireita vasta 
toistuvien hoitokertojen jälkeen.
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Neurobiologiset ilmiöt nopean masennus­
lääkevasteen taustalla
Ketamiinin nopea masennusta lievittävä vaikutus on toistettu lukuisissa kliinisissä tutkimuksissa. Mer­
kittävä osa ketamiinia saavista masennuspotilaista kokee oireidensa lievittyvän jo tuntien kuluessa sub­
anesteettisesta annoksesta, ja vaikutus voi kestää useita päiviä. Tiedeyhteisö on onnistunut selvittämään 
monia ilmiöitä ketamiinin terapeuttisen vaikutuksen taustalta, mutta tarkka neurobiologinen selitys on 
yhä epäselvä. Esittelemme keskeisiä kliinisiä ja eläinkokeista saatuja tutkimustuloksia ketamiinin vaikutus­
ten mekanismeista ja peilaamme näitä valikoituihin muihin kokeellisiin nopeavaikutteisiin masennuksen 
hoitomuotoihin. Nopeavaikutteisten masennuslääkkeiden kehittämisen kannalta on tärkeää  ymmärtää 
erityisesti niitä neurobiologisia ja psykofyysisen tilan muutoksia, jotka ilmenevät aivoissa lähes välittömi­
nä vasteina nopeavaikutteisten masennuslääkkeiden akuutteihin farmakologisiin vaikutuksiin.
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Vuonna 2000 julkaistussa tutkimuksessa ha-
vaittiin laskimonsisäisen ketamiini-infuusion 
vaikuttavan masennusoireisiin jo tuntien ku-
lues sa infuusion aloittamisesta (3). Lukuisat 
riippumattomat kliiniset tutkimukset ovat 
varmistaneet tämän havainnon, ja ketamii-
nin käyttö vakavan masennuksen hoidossa 
on yleistynyt nopeasti (4). Suuri osa potilais-
ta hyötyy ketamiinista, jonka vaikutus kestää 
päiviä, joskus jopa viikkoja. Osa potilaista ei 
kuitenkaan reagoi hoitoon toivotulla tavalla tai 
vaste jää hyvin lyhytkestoiseksi. Erityisesti ke-
tamiinin psykoaktiiviset ominaisuudet ja vää-
rinkäyttömahdollisuudet ovat hidastaneet sen 
laajamittaista käyttöä masennuksen hoidossa. 
Ketamiinin masennusta lievittävän vaikutuk-
sen taustalla olevien neurobiologisten meka-
nismien selvittäminen on keskeistä hoidon 
optimoimiseksi ja uusien nopeavaikutteisten 
masennushoitojen kehittämiseksi. Prekliininen 
ja kliininen tutkimus on selvittänyt ketamiinin 
vaikutuksia aivoissa, mutta tarkka neurobiolo-




Ketamiinia käytetään usein kahden optisen 
stereoisomeerin, S(+)- ja R(−)-ketamiinin, ra-
seemisena seoksena, mutta saatavilla on myös 
puhdistettua S-ketamiinia sisältäviä valmisteita. 
Kemiallisesti ketamiini lukeutuu fensyklidiinin 
(PCP) tapaan aryylisykloheksyyliamiineihin. 
Molemmat aineet salpaavat eksitatorisia glu-
tamaatin N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA) 
-ionikanavareseptoreja, ja tämän vaikutuksen 
ajatellaan välittävän aineille tyypillisen dissosia-
tiivisen anestesian suurina annoksina (ketamii-
nilla 1–4 mg/kg laskimoon).
Ketamiini lievittää masennusoireita sub-
anesteettisina pitoisuuksina, ja annokseksi ja 
antotavaksi on useissa tutkimuksissa ja kliini-
sessä hoidossa vakiintunut laskimonsisäinen 
infuusio 0,5 mg/kg noin 40 minuutin aikana 
(3,4). Vastaavia tuloksia on saatu alustavissa 
tutkimuksissa myös 50 mg:n nenänsisäisellä 
ketamiiniannoksella (5). Nenänsisäisen keta-
miinin kykyä masennuksen lääkityksenä tuke-
vat myös toisen vaiheen kliinisen kokeen tulok-
set, jossa erisuuruisilla (28–84 mg) nenänsisäi-
sillä S-ketamiiniannoksilla saavutettiin nopea 
masennusoireita lievittävä teho (6). Tutkimuk-
sessa havaittiin suurempien annosten pidentä-
vän masennusta lievittävän vaikutuksen kestoa. 
Alustavaa kliinistä näyttöä on saatu myös esi-
merkiksi ketamiinin antamisesta suun kautta tai 
ihon alle. Annosreitistä riippumatta ketamiinin 
imeytyminen on nopeaa, mutta imeytymispro-
fiileissa on eroja, mikä saattaa vaikuttaa hoito-
vasteeseenkin. Ketamiinin masennuslääkevai-
kutus kestää tyypillisesti päiviä, ja hoitovaste 
saavutetaan usein uudella lääkeannoksella (4). 
Toistuvan ja pitkäaikaisen ketamiinilääkityksen 
turvallisuudesta ei kuitenkaan ole vielä kattavaa 
tietoa.
Ketamiinin farmakologinen vaikutusprofiili 
on monipuolinen: se vaikuttaa esimerkiksi opi-
oidireseptoreihin, sigmareseptoreihin, lukui-
siin ionikanaviin sekä aivojen kolinergisiin ja 
aminergisiin järjestelmiin. NMDA-reseptorin 
salpausta on kuitenkin pidetty olennaisimpana 
mekanismina ketamiinin masennusta lievittä-
välle vaikutukselle (7). Prekliininen tutkimus 
tukee tätä hypoteesia, sillä eri tavoin NMDA-
reseptorien toimintaa estävät lääkeaineet saavat 
aikaan masennuslääkkeiden kaltaisia käyttäyty-
mismuutoksia koe-eläimissä (8). Toisaalta ke-
tamiinin R-isomeerin on näytetty eläinkokeissa 
saavan tehokkaammin aikaan näitä käyttäyty-
misvasteita, vaikka se estää NMDA-reseptoreja 
pienemmällä affiniteetilla kuin S-isomeeri (9). 
Kliinisten tutkimustulosten perusteella on puo-
lestaan esitetty S-ketamiinin lievittävän masen-
nusoireita tehokkaasti, mutta suoraa vertailua 
isomeerien välillä ei ole tehty (10). 
NMDA-reseptorin merkitystä masennusta 
lievittävän vaikutuksen taustalla mutkistavat 
entisestään havainnot, joiden mukaan myös 
NMDA-reseptorin glysiinin osittaisella agonis-
tilla GLYX-13:lla on suhteellisen nopeita ma-
sennuslääkevaikutuksia (11). Pienellä affinitee-
tilla ja jänniteriippuvaisesti NMDA-reseptoria 
salpaavan memantiinin ei puolestaan ole luo-
tettavasti osoitettu lievittävän masennusoireita 
(12).
Ketamiinin aineenvaihdunta on nopeaa 








2–3 tuntia), sen hoitovaikutukset ilmaantuvat 
usein heti ensimmäisessä mittauspisteessä vain 
tuntien kuluessa annoksesta ja ovat voimak-
kaimmillaan seuraavien vuorokausien aikana. 
Ketamiinin masennusta lievittävä vaikutus säi-
lyy päivien ajan, vaikka sen aktiiviset aineen-
vaihduntatuotteet ovat jo täysin poistuneet 
elimistöstä. Ketamiinin vaikutusten ymmär-
tämiseksi on siten selvitettävä erityisesti niitä 
muutoksia, jotka ilmenevät aivoissa vasteena 
ketamiinin akuutteihin farmakologisiin vaiku-
tuksiin.
Vaikka ketamiini salpaa eksitatorisia 
 NMDA-reseptoreja pieninäkin pitoisuuksina, 
subanesteettinen ketamiini lisää solunulkoi-
sen glutamaatin pitoisuuksia sekä ”herkistää” 
eksitatorista neurotransmissiota ja aivokuoren 
ärtyvyyttä (13). Ketamiini lisää aivoissa myös 
glutaminergisten hermosolujen 
aktivaatioon liittyviä biologisia 
merkkiaineita (14). Ketamii-
nin vaikutuksia ihmisen aivo-
kuoren ärtyvyyteen voidaan 
kokeellisesti mitata, ja ilmiö on 
liitetty myös ketamiinin hoito-
vasteeseen (15). Erään teorian 
mukaan ketamiinin eksitato-
riset vaikutukset välittyvät in-
hibitoristen gamma-aminovoihappo (GABA) 
-välineuronien toiminnan eston kautta (niin 
sanottu dis inhibitio hypoteesi) (13). Käsitystä 
tukevat havainnot, joiden mukaan GABAA-
reseptorien negatiiviset allosteeriset muuntajat 
aiheuttavat koe-eläimille masennuslääkkeille 
ominaisia käyttäytymismuutoksia (16). Yhte-
nä kilpailevana (tai täydentävänä) hypoteesina 
voidaan pitää myös eksitatoristen hermosolu-
jen presynaptisen päätteen toi mintaa estävien 
glutamaatin autoreseptorien (mGlur⅔) toimin-
nan vähentymistä. Nämä reseptoriantagonistit 
lisäävät solunulkoisen glutamaatin pitoisuuksia 
ja saavat eläinmalleissa aikaan masennuslääk-
keen kaltaisia vaikutuksia (17).
Glutamaatin lisääntynyt vapautuminen ak-
tivoi glutamaatin alfa-amino-3-hydroksi-5-me-
tyyli-isoksatsoli-4-propionihappo (AMPA) 
-ionikanavareseptorien toimintaa, millä näyt-
täisi olevan suora yhteys ketamiinin masen-
nuslääkevaikutukseen koe-eläimissä (13). 
AMPA-reseptorin toiminnan tehostaminen on 
liitetty myös masennuslääkevasteille keskeisten 
solusignalointireittien muutoksiin. Näistä mai-
nittakoon erityisesti aivoperäisen neurotrofisen 
tekijän (BDNF) ja sen vaikutuksia välittävän 
TrkB-reseptorin toiminnan tehostuminen, 
glykogeenisyntaasikinaasi 3 beetan (GSK3β) 
toiminnan vähentyminen sekä mTor (siroli-
muusin mekaaninen kohde) -välitteisen sig-
naloinnin aktivoituminen (13). 
Kyseiset signalointimuutokset osallistuvat 
hermosolujen muovautuvuuteen vaikuttamalla 
esimerkiksi synaptiseen kestovahvistumiseen ja 
uusien synapsien eli hermoyhteyksien syntyyn 
(18). Nopeat muutokset synaptogeneesissä 
on liitetty ketamiinin masennuslääkevasteisiin 
koe-eläimillä. Toisaalta tavanomaiset masen-
nuslääkkeet aktivoivat TrkB-reseptoreja yhtä 
nopeasti kuin ketamiini, joskin 
niiden vaikutukset synaptoge-




tatuotteista osa muistuttaa far-
makologisilta ominaisuuksiltaan 
ketamiinia. Tuoreen prekliinisen 
tutkimuksen mukaan ketamiinin 
masennusta lievittävät vaikutukset välittyisivät 
ketamiinin aineenvaihduntatuotteen hydroksi-
norketamiinin (HNK) kautta (20). HNK on 
suhteellisen heikko NMDA-reseptorisalpaaja 
eikä aiheuta suurillakaan annoksilla merkittä-
vää sedaatiota (tai psykotomimeettisia vaiku-
tuksia). HNK:n on esitetty suoraan tehosta-
van AMPA-reseptorien toimintaa ja sitä kautta 
välittävän masennuslääkkeen kaltaisia mole-
kulaarisia ja käyttäytymisen muutoksia (20). 
HNK:n ja muiden AMPA-reseptorien toimin-
taan vaikuttavien pienmolekyylien tutkimus 
koe-eläimillä ja erityisesti masennuspotilailla 
on tärkeää hypoteesin testaamiseksi, etenkin 
kun tutkimussuuntaus on jo saanut osakseen 
voimakasta kritiikkiä (21). Tuloksemme viit-
taavat siihen, että HNK saa aikaan vaatimat-
tomia akuutteja muutoksia TrkB-reseptorin ja 
GSK3β:n toiminnassa (Samuel Kohtala ym., 
julkaisemattomia havaintoja).
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Yhteisiä nimittäjiä nopean 
masennusta lievittävän  
vaikutuksen taustalla
Sähköhoito. Nopea masennusoireiden lievit-
tyminen on havaittu myös psykiatrisen sähkö-
hoidon ja joidenkin lääkehoitojen käytön yh-
teydessä. Ketamiinin vaikutusten peilaaminen 
psykiatriseen sähköhoitoon ja lääkehoitoko-
keiluihin voi paljastaa keskeisiä neurobiologisia 
yhtäläisyyksiä nopean masennuslääkevasteen 
taustalta (KUVA).
Psykiatrinen sähköhoito on ollut käytössä jo 
80 vuoden ajan, mutta sen terapeuttisista vai-
kutusmekanismeista tiedetään yhä vähän. Säh-
köhoidossa aivoihin johdetaan lyhytkestoinen 
mutta voimakas sähkövirta, jolloin hermosolu-
jen toiminta ja glutamaatin vapautuminen muut-
tuvat voimakkaasti, mikä johtaa epileptiseen 
purkaukseen. Siten sähköhoito osin muistuttaa 
niin sanottuja kemiallisia konvulsiohoitoja, joi-
den vaikutuksia ja turvallisuutta on kuitenkin 
vaikeaa hallita. Sähköhoito toteutetaan nuku-
tuksessa lihasrelaksantin vaikutuksen alaisena.
Epileptisen purkauksen tiedetään olevan 
välttämätön, joskaan ei itsessään riittävä, säh-
köhoidon hoitovasteen kannalta (22). Eläinko-
keissa sähkösokit ja muut sähköhoitoa mallin-
tavat keinot ovat odotetusti lisänneet BDNF:n 
ja muiden hermosolujen aktiivisuudesta riippu-
vaisten molekyylien määrää aivoissa (19,23). 
Sähkösokit lisäävät myös synaptogeneesiä ja 
neurogeneesiä, joskin vaikutukset moniin ke-
tamiinin masennusvaikutuksiin liitettyihin 
solusignalointimuutoksiin ovat vaatimattomia 
(23,24). Toisaalta sähköhoito vaikuttaa masen-
nusoireisiin yleisesti ketamiinia hitaammin.
Aivojen sähköinen toiminta mukautuu ly-
hytaikaisesti vielä sähköhoidossa aiheutetun 
epileptisen purkauksen jälkeen. Näistä muu-
toksista hidasaaltoisen oskillaation (noin 
1–4 Hz) lisääntymisen ja ”purskevaimentu-
man” (burst suppression pattern) on esitetty 
ennustavan sähköhoidon tehoa ja vaikutuksen 
nopeutta (22). Purskevaimentuma havaitaan 
myös syvässä nukutuksessa, mikä lienee kan-
nustanut selvittämään anestesian masennusta 
lievittävää vaikutusta jo vuosikymmeniä sitten. 
Tulokset ovat kuitenkin jääneet ristiriitaisiksi.
Isofluraani ja gammahydroksibutyraat-
ti. Eräässä inhalaatioanesteetti isofluraanilla 
tehdyssä kliinisessä tutkimuksessa masennus-
oireiden havaittiin lievittyvän jo tuntien sisällä 
nukutuksesta (25). Viime vuonna julkaisemam-
me eläintutkimus osoittaa isofluraanin anesteet-
tisten annosten säätelevän ketamiinin kaltaisia 
neurobiologisia muutoksia aivoissa (26). Eräillä 
unilääkkeillä, kuten gammahydroksibutyraatilla 
(GHB), on esitetty olevan masennusta lievittä-
viä vaikutuksia, mutta systemaattinen kliininen 
näyttö tästä puuttuu (27). Pieninä pitoisuuksi-
na GHB:llä on stimuloivia ja euforisoivia vaiku-
tuksia, jotka välittynevät osin GHB-reseptorien 
välityksellä. Suurina pitoisuuksina GHB lamaa 
eksitatorista hermovälitystä aktivoimalla GA-
BAB-reseptoreja. Eksitatorinen hermovälitys 
heikkenee kuitenkin useimpien GABA-järjes-
telmää tehostavien lääkeaineiden vaikutuksen 
alaisena. Koska anestesian mahdolliset ma-
sennuslääkevaikutukset ovat mitattavissa vasta 
heräämisen jälkeen, anestesiasta palautumisen 
yhteydessä kytkeytyviä neurobiologisia meka-
nismeja tulee edelleen selvittää.
Skopolamiini on eräissä koisokasveissa 
esiintyvä tropaanialkaloidi, jonka farmakologi-
set vaikutukset muistuttavat atropiinia ja mui-
ta antikolinergeja. Vuonna 2006 julkaistussa 
kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa suoneen 
annetun skopolamiinin havaittiin lievittävän 
masennusoireita muutaman päivän kuluessa 
käsittelystä (28). Eläinmalleissa skopolamiinin 
masennuslääkevaikutukset on liitetty glutamaa-
tin vapautumiseen ja AMPA-reseptorin sekä 
BDNF:n toiminnan tehostumiseen. Skopola-
miinin mahdolliset masennuslääkevaikutukset 
muistuttavat siten ketamiinia, joskin aineen 
hoitovaikutukset näyttävät ilmaantuvan hitaam-
min. Skopolamiinilla on myös hallusinogeenisia 
ominaisuuksia.
Ilokaasu (typpioksiduuli, N2O) on vanhim-
pia tunnettuja nukutusaineita. Sen farmako-
logiset vaikutukset ovat osin epäselviä, mutta 
sen keskeisiä vaikutuskohteita ja -mekanismeja 
ovat muun muassa GABAA-reseptorit, opioidi-
järjestelmät ja typpioksidin tuotanto. Ilokaasun 
anesteettisten vaikutusten kannalta tärkein me-
kanismi lienee kuitenkin NMDA-reseptorisal-




usein dissosiatiiviseksi anesteetiksi, joka saattaa 
aiheuttaa ohimeneviä psykotrooppisia vaiku-
tuksia. Pelkällä ilokaasulla on mahdotonta saa-
vuttaa kirurgista anestesiaa, ja sitä käytetäänkin 
lähinnä lisäanesteettina. Pienempinä pitoisuuk-
sina ilokaasulla on kipua ja ahdistusta lievittä-
viä vaikutuksia. Ilokaasun NMDA-reseptoreja 
salpaavat ominaisuudet kannustivat tutkijoita 
selvittämään, onko aineella ketamiinin kaltaisia 
nopeita vaikutuksia masennusoireisiin. Pilotti-
muotoisen sokkoutetun tutkimuksen mukaan 
ilokaasu (noin 50 %, 60 minuutin ajan) lievitti 
osalla potilaista masennusoireita (29). Pienen 
potilasmäärän takia tuloksista ei voida kuiten-
kaan tehdä selkeitä päätelmiä. Oireet määritet-
tiin noin tunti lääkkeen antamisen lopettami-
sesta. Ilokaasu poistuu muuttumattomana eli-
mistöstä jo minuuteissa, joten myös sen mah-
dolliset masennuslääkevaikutukset ilmenevät 
lääkkeen akuuttien vaikutusten jälkeen.
Psilosybiini. Psykedeelisiä aineita on ko-
keiltu psykiatristen häiriöiden hoidossa pit-
kään, mutta tieteellinen tutkimus näiden ainei-
den lääkinnällisistä hyödyistä lähes pysähtyi 
poliittisen paineen alla 1970-luvulla. Kliininen 
tutkimus on hiljalleen käynnistymässä uudel-
leen, ja esimerkiksi Psilocybe-sukuun kuuluvis-
sa sienissä esiintyvän psilosybiinin ja muiden 
serotonergisten psykedeelisten aineiden on 
havaittu muutamissa pilottitutkimuksissa lievit-
KUVA. Ilmiöitä nopeavaikutteisten masennuslääkkeiden taustalla. A) Ketamiinin nopea masennusta lievittävä 
vaikutus on toistettu lukuisissa kliinisissä tutkimuksissa. Psykiatrisen sähköhoidon, unideprivaation ja joidenkin 
muiden farmakologisten yhdisteiden on myös havaittu lievittävän masennusoireita nopeasti, mutta vasteet 
hoitoihin vaihtelevat suuresti. Aivokuoren ärtyvyyden lisääntyminen (glutaminerginen neurotransmissio), 
eksitaation ja inhibition tasapainon horjuttaminen, aivojen muovautuvuuteen liitetyt mekanismit ja ilmiöt sekä 
psykotrooppiset ominaisuudet ovat lähes poikkeuksetta yhteisiä nimittäjiä mahdollisten nopeavaikutteisten 
masennushoitojen taustalla. Psykologiset tekijät ja hoitokonteksti saattavat vaikuttaa keskeisesti hoito­
vasteeseen. B) Nopeavaikutteisten masennuslääkkeiden kinetiikka on suhteellisen nopeaa, osa eliminoituu 
elimistöstä käytännössä minuuteissa. Masennusoireiden lievittyminen havaitaan usein merkittävän osan 
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tävän masennusoireita nopeasti ja pitkäkestoi-
sesti etenkin psykoterapeuttisessa kontekstissa 
(30,31). Psilosybiini (ihmisellä T½ suun kaut-
ta otettuna noin 2,5 tuntia) hajoaa elimistössä 
psilosiiniksi, joka toimii erityisesti 5-HT2A–C-
serotonergisten reseptorien osittaisagonistina. 
Psilosybiinipilottitutkimuksen havaintojen pe-
rusteella masennuspotilaiden subjektiivisten 
kokemusten on esitetty ennustavan hoidon te-
hoa, mutta tutkimusnäytön perusteella psyke-
deelisten aineiden masennuslääkevaikutuksista 
ei vielä voida tehdä kattavia päätelmiä (32). 
Ketamiininkaan psykoaktiivisten vaikutus-
ten merkityksestä hoitovasteeseen ei vielä 
ole kattavaa käsitystä. Useissa tutkimuksissa 
on kuitenkin havaittu viitteitä siitä, että ma-
sennuksen lievittyminen korreloi ketamiinin 
psykoaktiivisten vaikutusten tai annoksen suu-
ruuden kanssa (33–35). Annoksen, antotavan, 
hoitoympäristön ja psykologisten tekijöiden 
merkityksen selvittäminen vaatii laajempia ja 
kattavampia kliinisiä tutkimuksia.
Hidasaaltotoiminta. Yhdeksi ketamiinin 
pitkäkestoista kliinistä vastetta ennustavak-
si tekijäksi on esitetty hidasaaltotoiminnan 
(1–4 Hz) lisääntymistä hoitopäivän jälkeisen 
yön perusunijaksojen (non-rapid eye move-
ment, NREM) aikana (36). Hidasaaltotoimin-
nan on havaittu lisääntyvän ketamiinin antami-
sen jälkeisen unen aikana myös eläimillä (37). 
Hidasaaltotoiminta vaikuttaisi olevan eräänlai-
nen aivokuoren aktiivisuuden sijaismarkkeri, 
sillä sen tiedetään lisääntyvän aivokuoren aktii-
visuuden seurauksena (38).
Unideprivaatio. Tunnetuin esimerkki lienee 
homeostaattinen hidasaaltotoiminnan lisäänty-
minen vasteena unideprivaation (käytännössä 
valvottamisen) aikana lisääntyneeseen aivo-
kuoren aktiivisuuteen. Unideprivaatio lievittää 
masennusoireita nopeasti, mutta vaikutus on 
väliaikainen, ja usein oireet palautuvat lyhyen 
unijakson jälkeen (39). Myös päivän aikana to-
teutettu paikallinen aivoalueen stimuloiminen 
lisää hidasaaltotoimintaa kyseisellä aivoalueel-
la seuraavan yön aikana. Muutoksen oletetaan 
liittyvän päivän aikana opitun asian tai toimin-
nan vahvistamiseen (38). Eräässä prekliinises-
sä tutkimuksessa on puolestaan havaittu, että 
ketamiini ja unideprivaatio aiheuttavat saman-
kaltaisia transkriptionaalisia muutoksia sirka-
diaanisen kellon komponenteissa ja hermoston 
muovautuvuuteen liitetyissä molekyyleissä 
(40). Ketamiinin ja muiden mahdollisten no-
peavaikutteisten masennuslääkkeiden vaikutuk-
set hidasaaltotoiminnan ja vuorokausirytmin 
säätelyyn ovat mielenkiintoisia, mutta niiden 
merkityksen ymmärtäminen vaatii runsaasti 
lisää tutkimusta. Prekliinisessä tutkimuksessa 
tämä edellyttää lajikohtaisen vuorokausirytmin 
huomioimista koeasetelmassa, sillä valtaosa la-
boratorioeläimistä on yöaktiivisia. 
Lopuksi
Masennusoireisiin on mahdollista vaikuttaa 
ketamiinilla hyvin nopeasti ja tehokkaasti. Vas-
taavia vaikutuksia saatetaan saada aikaan myös 
monilla muilla kokeellisilla lääkehoidoilla, ku-
ten ilokaasulla ja hallusinogeeneilla, mutta tut-
kimusnäyttö on näiden osalta vielä rajallista. 
Yhteisiä nimittäjiä mahdollisille nopeavaikut-
teisille masennuslääkkeille ovat aivojen eksi-




 8 Subanesteettinen ketamiini lievittää ma­
sennusoireita nopeasti, ja sen käyttö va­
kavan masennuksen akuuttihoidossa 
yleistyy.
 8 Myös psykiatrisen sähköhoidon sekä ilo­
kaasun, anestesian ja psykedeelisten ai­
neiden on havaittu lievittävän masennus­
oireita nopeasti.
 8 Nopeavaikutteisille masennuslääkkeille 
yhteistä näyttäisivät olevan aivojen eksi­
taation ja inhibition tasapainon horjutta­
minen, aivokuoren ärtyvyyden lisääntymi­
nen, hermoston muovautuvuuteen liitetyt 
solusignalointimuutokset ja mahdolliset 
psykotrooppiset vaikutukset.
 8 Usein masennusoireiden lievittyminen ha­
vaitaan, kun merkittävä osa lääkeaineesta 
on jo metaboloitunut tai poistunut elimis­
töstä.
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aivokuoren ärtyvyyden lisääntyminen, hermos-
ton muovautuvuuteen liitetyt solusignalointi-
muutokset sekä mahdolliset psykotrooppiset 
vaikutukset.
Oireiden lievittyminen havaitaan usein ti-
lanteessa, jossa merkittävä osa lääkeaineesta on 
poistunut elimistöstä, ja siksi erityisesti aivoissa 
tapahtuvia lääkeaineiden akuuttien farmakolo-
gisten vaikutusten aiheuttamia vastemuutoksia 
tulee selvittää. Lisätutkimusta kaivataan myös 
eri hoitomuotojen ja niihin liittyvien psyko-
logisten tekijöiden ja hoitokontekstin merki-
tyksestä. Toisaalta kokeellinen tutkimus tuo 
kiihtyvällä tahdilla lisätietoa muista masennus-
oireisiin nopeasti vaikuttavista keinoista. En-
tistä parempien masennuksen hoitomuotojen 
kehittämiseksi sekä niiden vaikutuksen mittaa-
miseksi on tehtävä systemaattisia tutkimuksia, 
joissa hoitovaikutusten yhteisiä neurobiologisia 
tekijöitä pystytään kartoittamaan.
Yhtään nopeavaikutteista masennuslääkettä 
ei ole vielä löydetty pelkän eläintutkimuksen 
kautta – tutkimukset ovat saaneet alkunsa poik-
keuksetta kliinisistä havainnoista. Eläinmallien 
avulla voidaan tutkia masennuksen kaltaista oi-
rehdintaa, mutta mallien yhtäläisyydet kliinisen 
masennuksen kanssa ovat kyseenalaisia. Toisin 
sanoen eläinmalleissa toimivia nopeavaikut-
teisia masennuslääkkeitä löydetään kiihtyvällä 
tahdilla, mutta havaintojen siirtäminen ihmis-
kontekstiin on ollut vaivalloista. ■
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SUMMARY
Neurobiological phenomena behind rapid­acting antidepressant effects
The rapid­acting antidepressant effects of ketamine have been repeatedly demonstrated in a number of clinical trials. 
Subanesthetic ketamine alleviates depressive symptoms within hours but the underlying mechanisms remain obscure. 
While many of the important mechanisms related to ketamine’s action have been found, the neurobiological explanation 
still remains inconclusive. In this review we introduce some of the major preclinical and clinical observations pinpointing key 
neurobiological phenomena associated with rapid antidepressant responses. Some other experimental treatments carrying 
putative rapid antidepressant potential are also discussed. As the rapid antidepressant effects commonly emerge gradually 
until the acute effects of the treatments have subsided, understanding the alterations that emerge intrinsically within the 
brain in response to the treatments is essential.
Neurobiologiset ilmiöt nopean masennuslääkevasteen taustalla
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